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RESUMEN

El hiperadrenocorticismo es una endocrinopatia poco frecuente en felinos que se
caracteriza por niveles elevados de cortisol en sangre, lo que genera la presentacion de
numerosos signos clinicos entre los que se destacan hiperglucemias moderadas, persistentes y
sostenidas en el tiempo, poliuria, polidipsia, polifagia y dermatopatias. La edad promedio de
presentacion se encuentra alrededor de los 10 afios. Esta enfermedad suele presentarse en
combinacion con otras endocrinopatias como la diabetes mellitus. La enfermedad se puede
producir por afeccién primaria de la hipéfisis o de las glandulas adrenales. Se presenta un
caso clinico con su diagndstico diferencial y revision bibliogréafica del tema.

Palabras claves: hiperadrenocorticismo, Sindrome de Cushing, hiperglucemia,

polidipsia, poliuria, polifagia, diabetes mellitus.

ABSTRACT

Hyperadrenocorticism is a rare endocrine disease in the cat; it is characterized by
elevated blood cortisol level that generates numerous clinical signs including hyperglycemia,
polyuria, polydipsia, polyphagia and skin diseases. The average age of onset is around 10
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years. This disease usually occurs link with other endocrine disorders such as diabetes

mellitus. The disease can be produced by functional alteration of the pituitary gland or the

adrenal. A case report, with differential diagnosis and review of the literature, is presented.
Keywords: hyperadrenocorticism, Cushing's syndrome, hyperglycemia, polydipsia,

polyuria, polyphagia, diabetes mellitus

INTRODUCCION

El Dr. Harvey Cushing (1869-1939) describié en 1932 una patologia asociada con
pequefios adenomas hipofisarios cuya caracteristica fundamental era la excesiva produccion
de cortisol enddgeno. El conjunto de signos producidos por la hipercortisolemia se conoce

como Sindrome de Cushing.

El hiperadrenocorticismo (HAC) es una enfermedad poco frecuente dentro de las
patologias enddcrinas de los felinos siendo la edad promedio de presentacion los 10 afios
(Sala y Fernandez, 2008; Martinez y Lloret, 2009; Ferasin, 2001). La enfermedad puede
deberse a una alteracion primaria en la glandula hipofisiaria, Sindrome de Cushing (SC)
hipofisario, lo que sucede en el 85% de los casos 0 en una o ambas glandulas adrenales o SC
adrenal, que sucede en el 15% de los casos (Saltiveri, 2011; Caney, 2007; Fidalgo Alvarez et
al. 2003; Mellet Keith et al. 2013). Estos datos de incidencia de la enfermedad en los felinos
son similares a los observados en los caninos, pero la gran diferencia entre estas especies
domesticas radica en que los felinos son mas resistentes a la forma iatrogénica de la
enfermedad debido a la presentacién de menor cantidad de receptores para el cortisol en los
organos diana, fundamentalmente en el higado y la piel (Leal Ramos, 2011). También se
postula que existe una menor afinidad de los receptores a los glucocorticoides y por tal razén
las dosis propuestas de los distintos corticoides sintéticos para los felinos son superiores a las

indicadas para los caninos (Leal Ramos, 2011)

Esta enfermedad suele presentarse en combinacidn con otras endocrinopatias como la
diabetes mellitus. (Saltiveri, 2011; Feldman y Nelson, 2007; Leal Ramos, 2011; Duesberg y
Peterson, 1997; Corgozinho et al. 2010). Los signos que se presentan mas frecuentemente
son: hiperglucemia, poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de masa muscular, obesidad,
abdomen péndulo, afecciones de piel como fragilidad cutanea, alopecias, infecciones
dermatoldgicas recurrentes y plegamiento de los pabellones auriculares (Caney, 2007;

Fernandez de Araoz et al. 2014) entre otras.
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El diagndstico se realiza en base a pruebas de funcion adrenal, a partir de diversos
estudios realizados en muestras de sangre y orina. Se emplea ademéas el diagnostico por

imagen (ecografia adrenal y resonancia magnética nuclear/ tomografia axial computada).

El tratamiento puede ir desde el tratamiento médico hasta el quirdrgico, éste Gltimo

utilizado para la remocion de neoformaciones ya sean hipofisarias o adrenales.

Nuestro objetivo en este trabajo es la presentacion de un caso clinico de
hiperadrenocorticismo felino con su diagnostico diferencial acompafiando la revision

bibliogréfica sobre su fisiopatogenia y tratamiento.

FISIOPATOGENIA
El hiperadrenocorticismo (HAC) puede tener dos posibles origenes:

- Hiperadrenocorticismo hipofisario:

La afeccién primaria se localiza en la glandula hipofisis. Pueden hallarse
neoformaciones del tipo macroadenomas como también microadenomas, en felinos esta
ultima presentacion es la mas frecuente. Aproximadamente en un 85% de los casos el
hiperadrenocorticismo es de origen hipofisario (Mellet Keith et al. 2013) y el restante 15% de
origen adrenal (Saltiveri, 2011; Caney, 2007).

Fisiolégicamente la regulacion de los glucocorticoides responde a un eje que parte
desde el hipotadlamo, el cual secreta el factor o péptido liberador de corticotropina (CRF). El
CRF es un péptido de 41 aminoacidos producido por cuerpos celulares localizados
fundamentalmente en el nucleo paraventricular del hipotdlamo el cual recibe numerosas
conexiones desde el sistema limbico y desde el tronco encefalico. Se secreta hacia el plexo
capilar primario del sistema portal hipofisario en la eminencia media del hipotalamo y de ahi

se transporta a la hipofisis anterior (Hall, 2011).

El CRF al actuar sobre la adenohipofisis induce a que las células corticotropas
secreten la hormona adrenocorticotrofina (ACTH). La ACTH proviene de una pro-hormona
de mayor tamafio llamada pro-opiomelanocortina (POMC), relacionada con la regulacién del
apetito, la cual cuando es escindida enziméaticamente da entre algunos otros productos a la

ACTH. Los otros componentes que pueden obtenerse a partir de esta pro-hormona son:
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B lipoproteinas, oo MSH —hormona melanocito estimulante- y un péptido intermediario similar
a la corticotropina (CLIP). El producto obtenido de dicha escisién dependera entre otros de la
presencia de proteasas especificas, del sitio del escision (hipofisis anterior o pars intermedia),
de los estimulos generados, de controles metabdlicos especificos y de mecanismos de

regulacion.

La ACTH obtenida es un péptido de 39 amino&cidos de los cuales solo 23 son los que
le dan la actividad bioldgica y los otros 16 son variables. En la sangre, la ACTH tiene una
vida media de unos 10 minutos (Ganong, 1998) debido a que no se liga con ninguna proteina
transportadora. Tiene como 6rgano diana a las glandulas adrenales, porcion cortical, donde
estimula la sintesis y secrecion de los corticoesteroides. La ACTH activa a una adenilciclasa
en la membrana celular provocando un aumento intracelular del AMPc. Este ultimo activa a
las enzimas intracelulares responsables de la produccion de los corticoesteroides (enzima P
450scc). La ACTH estimula la esteroideogénesis a los 1 a 2 minutos de liberada y presenta el
pico de actividad a los 15 minutos (Ganong, 1998). Se considera como etapa limitante del
proceso de su produccion a la reaccion catalizada por la enzima desmolasa, que convierte al

colesterol en pregnenolona.

El eje hipotadlamo-hipdfisis-adrenal es regulado por retroalimentacion negativa
inducida por el cortisol tanto sobre las células corticotropas hipofisarias como las
hipotaldmicas. De la misma manera el mismo genera un efecto inhibitorio sobre factores de la
inflamacion (IL-1, TNF «), los cuales acttan estimulando la liberacion de CRF y también
genera retroalimentacion negativa sobre el sistema limbico (hipocampo, amigdala) inhibiendo

el eje.

Entre los estimulos que acttan positivamente sobre este eje de secrecion del cortisol se
encuentran: el estrés (hipoglucemia, fiebre, aumentos de la osmolaridad plasmatica,
condiciones ambientales desfavorables, etc.), agentes quimicos (toxinas bacterianas), procesos
inflamatorios, factores emocionales como la ansiedad, el dolor, el miedo o temor, etc
(Feldman y Nelson, 2007), (Gutierrez Restrepo et al. 2009).

En el hombre las hormonas generadas a partir del eje hipotalamo-hipofiso-
corticoadrenal presentan un ritmo de secrecion de tipo circadiano, es decir, con un periodo

aproximado de 24 horas. Este ritmo, como todos los que responden a relojes bioldgicos,
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representa un fendmeno esencial en la regulacion temporal de los eventos funcionales,
comportamentales y de la homeostasis, asi como en la adaptacion de los organismos al
ambiente (Cingolani et al. 2000). Gracias a este ritmo circadiano los niveles de CRF del
hipotdlamo no son constantes sino que presentan variaciones a lo largo del dia, lo que genera

variaciones acordes en los niveles de ACTH y cortisol (Rossmeisl et al.2000).

Situaciones que alteren los periodos de suefio y vigilia pueden también afectar el
ritmo circadiano del eje hipotalamo-hipdfiso-corticoadrenal. A su vez, se describe una
secrecion del tipo episddica del cortisol donde se presentan breves pulsos secretorios de la
hormona precedidos por pulsos secretorios de ACTH (Cingolani et al. 2000).

La enfermedad hipofisaria primaria provoca cambios en el patrén de liberacion de
ACTH, es decir, las pulsaciones secretorias de la hormona pierden su ritmo circadiano y
también los eventos de secrecion episddicos dando lugar a una secrecidn continua y excesiva
de la misma. La consecuencia es una mayor y continua estimulacion de las glandulas
adrenales las cuales responden con hipersecrecién de cortisol e hiperplasia adrenocortical. La
anormalidad esta dada por la frecuencia y amplitud de las salvas secretorias de ACTH que
experimentan un exceso cronico (Sala y Fernandez, 2008). Este exceso de hormona se debe a

la presencia de macro como micro adenomas.

En felinos es usual encontrar adenomegalia adrenal bilateral como consecuencia del
exceso de ACTH, sin embargo puede no presentarse esta hiperplasia en forma bilateral en los

felinos, no obstante cuando esta presente apoya el diagndstico (Martinez y Lloret, 2009).

En ratas de laboratorio el pico maximo de corticoesterona se observa cuando empiezan
a estar activas, que es al anochecer (Fanjul et al.1998). Este concepto que relaciona el nivel de
actividad con los niveles de hormona en sangre podria semejar a lo existente en el hombre
con su ritmo circadiano, sin embargo, para las especies tanto canina como felina no existen
aun pruebas fehacientes de la existencia de un ritmo circadiano para corticoesteroides tal cual

como se conoce en el ser humano.

- Hiperadrenocorticismo adrenal:
En este caso las formaciones tumorales en una o ambas glandulas adrenales son las

responsables de la secrecion exacerbada de cortisol. Cuando el origen de la enfermedad es
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adrenal como en este caso, la secrecion hormonal ocurre de manera autbnoma respecto del eje

y por ende independiente del control hipofisario.

Pueden hallarse neoplasias benignas como adenomas adrenales o malignas como
carcinomas. Independientemente de la caracteristica histopatologica de la formacion tumoral,

el resultado es el hipercortisolismo con su manifestacion clinica caracteristica.

En la zona fasciculada y en menor proporcion en la reticular de la corteza de las
glandulas adrenales se encuentran los receptores para la ACTH. La localizacién es en la
membrana plasmaética y son receptores acoplados a proteina G. EI complejo formado por la
unién hormona- receptor emplea al AMPc como segundo mensajero. En el caso de
presentarse un hiperadrenocorticismo adrenal, como se dijo anteriormente, la secrecion de

cortisol ser& independiente de la formacion del mencionado complejo.

El cortisol sintetizado, al igual que los mineralocorticoides y diversos andrdgenos,
tienen al colesterol como precursor comun. En condiciones normales, en el hombre, cerca del
94% del cortisol se transporta en sangre unido a proteinas plasmaticas , principalmente a
transcortina o globulina transportadora de cortisol y en menor grado unido a albdminas, es

decir en forma fijay el 6% restante circula en forma libre (Hall, 2011).

Estudios llevados a cabo en caninos y en humanos obesos postulan la existencia de un
mecanismo de amplificacion intracelular de la accidn glucocorticoide segun el cual mas del
50% del cortisol producido diariamente procederia de la activacion de la cortisona por la
accion de la 118 — hidroxi - esteroide deshidrogenasa Tipo 1 (11 — HSD1) extra adrenal
siendo ésta una enzima de ubicacion fundamentalmente hepética cuya funcion es la de
transformar la cortisona, de poca actividad bioldgica, en cortisol (Ferndndez Vazques et al.,
2011). Las 11B-HSD conforman un duo enzimatico intracelular que modula la accién
glucocorticoide. Tal como se describié la 113-HSD 1 tiene una accion amplificadora de la
respuesta. Por el contrario la 113 — HSD 2 oxida el cortisol a cortisona restandole de esta
forma potencia glucocorticoide. Esta enzima tiene maxima expresion en la nefrona distal

protegiendo al receptor mineralocorticoide de la ocupacion por parte del cortisol.
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Se abre asi un nuevo criterio de interpretacion fisiopatoldgica en cuanto que se deberia
considerar también la interrelacion entre las disfunciones hepaticas y sus distintas patologias

con el efecto glucocorticoide (Fernandez Vazquez et al., 2011; Romero y Cozza,1999).

DIAGNOSTICO

En el Sindrome de Cushing el diagnostico clinico resulta ser de fundamental
importancia dado que deben existir signos de enfermedad y hallazgos en el examen fisico
compatibles con la misma para que se lleven a cabo las diversas pruebas de funcién adrenal.

De modo que ante la sospecha clinica pueden optarse entre las siguientes pruebas diagnosticas

- Pruebas generales de laboratorio

En los felinos los anélisis de sangre rutinarios no arrojan muchos datos de interés y de
hecho suelen ser variables. Sin embargo puede presentarse con mayor frecuencia leucograma
de estrés, linfopenia e hiperglucemia y aumento, en un 50% de los casos, de enzimas
hepéticas. Debe tenerse en cuenta que los gatos no poseen, como en los caninos, la isoenzima
de la fosfatasa alcalina inducida por esteroides (Caney, 2007). La hipercolesterolemia se
presenta en la mitad de los gatos afectados (Panciera y Carr, 2005) y se debe, en parte, a la
diabetes asociada.

- Diagnostico por imagenes
La ecografia abdominal permite la deteccion de adrenomegalia uni (tumor adrenal) o
bilateral (Duesber y Peterson, 1997). Resulta importante tener en cuenta que la adrenomegalia

bilateral no se observa en todos los casos de HAC hipofisario felino (Caney, 2007).

Generalmente mediante ecografia de abdomen se observa una masa de ecogenicidad
variable que deforma el contorno de la glandula. En felinos, las glandulas normales se
observan como estructuras ovaladas hipoecogénicas y al contrario que en el perro, la adrenal
derecha suele ser mas facil de identificar que la izquierda, debido a la movilidad del rifion

izquierdo en la especie felina (Diez Bru, 2000).

Se utiliza también Resonancia Magnética Nuclear (RMN) la cual colabora en la
identificacion principalmente de tumores hipofisarios pero ademas puede utilizarse en

abdomen para la deteccidn de adrenomegalia y tumores adrenales (Caney, 2007).
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- Pruebas de funcionalidad

Las pruebas de funcionalidad incluyen diversos test como la relacion cortisol urinario-
creatinuria, estimulacion con ACTH y test de supresion con dosis bajas de dexametasona (0,1
mg/kg). También puede realizarse el test de supresion a dosis altas de dexametasona (1
mg/kg) lo cual podria contribuir con la diferenciacién entre Cushing hipofisario y adrenal.

o Relacion cortisol urinario- creatinuria

Esta relacion resulta Gtil en la medida en que las muestras suelen obtenerse en el
domicilio del paciente, reduciendo de esta manera el factor estrés que podria inducir a un

aumento transitorio del cortisol si las muestras fuesen recolectadas en consultorio.

El cociente cortisol/ creatinina urinaria establece la relacién entre la concentracion de
cortisol y la de creatinina (relativamente constante). En caninos las muestras pueden obtenerse
a partir de la primer orina de la mafiana (muestra de orina de 8 hs) y en los animales con
hiperadrenocorticismo el cociente se encuentra por encima de un determinado valor

establecido por cada laboratorio (Fidalgo Alvarez et al. 2003).

La prueba puede también realizarse a partir de muestras de orina obtenidas a lo largo
de 24 hs. El aumento de la relacion entre el cortisol urinario y la creatinuria colabora con el
diagndstico de la enfermedad. La medicion por 24 horas de cortisol libre urinario permite una
medicion integrada del cortisol sérico, a pesar de las variaciones de esta hormona durante el
dia, y sin verse afectada por los factores que causan modificaciones en las concentraciones de

la globulina transportadora de esteroides (Gutierrez Restrepo et al. 2009).

o Estimulacion con ACTH

Para esta prueba es necesaria la determinacion de cortisol plasmatico antes y 1 hora
después de la administracion de 0,125 mg de ACTH sintético/ animal, por via intramuscular.
Los resultados de cortisol, después de administrar ACTH superiores a 16 pg/dl o valor de
referencia para cada laboratorio, se consideran compatibles con la enfermedad (Fidalgo
Alvarez et al. 2003).

o Test de supresion con dosis bajas de dexametasona

Este test consiste en determinar el nivel de cortisol plasmatico antes y a las 4 y 8 horas
después de la administracion endovenosa de dexametasona a dosis baja (0,1 mg/kg) (Caney,
2007; Martinez y Lloret, 2009). El test se interpreta de la siguiente manera: en animales sanos

la administracion de pequefias dosis de corticoides bloquea temporalmente la liberacion de
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ACTH vy de cortisol. Asimismo en animales con hiperadrenocorticismo, tanto hipofisario
como adrenal, las dosis minimas de corticoides no impiden la liberacion de cortisol a las 8
horas de su administracion (Fidalgo Alvarez et al. 2003).

o Test de supresion con dosis altas de dexametasona

Para este test se emplea una dosis de 1 mg/kg de dexametasona también por via
endovenosa. Permite diferenciar el origen de la enfermedad, ya sea hipofisario o adrenal. Si se
alcanza una supresion mayor al 50% del valor basal es compatible con hiperadrenocorticismo
hipofisario, mientras que si no suprime puede ser hipofisario o adrenal (Martinez y Lloret,
2009)

Diagnostico diferencial

En términos generales el diagndstico diferencial puede realizarse en base a los signos
que se presentan con mayor frecuencia en la enfermedad, como lo es la polidipsia- poliuria.

De todas las enfermedades que conforman el Sindrome de Polidipsia- Poliuria,
aquellas que podrian contribuir a la ruta diagndéstica de la enfermedad de Cushing en felinos

son:

ENFERMEDAD PRUEBA DIAGNOSTICA DE LABORATORIO
Diabetes Mellitus Glucemia y analisis de orina
Hipertiroidismo Determinacion de T3y T4
Glucosuria renal Glucemia y anélisis de orina
Fallo renal crénico Medicion de uremia y creatininemia. Ecografia renal.
Analisis de orina. Cociente proteina creatinina urinario

Es importante considerar que un numero elevado de pacientes pueden presentar en

forma conjunta dos 0 mas enfermedades enddcrinas, situacion que dificulta el diagndstico.

TRATAMIENTO

El tratamiento puede ser médico y/o quirdrgico. En el mercado se encuentran diversas
drogas a utilizar con resultados variables. Basicamente se clasifican dependiendo de su sitio
de accion ya sea que actlen sobre las glandulas adrenales inhibiendo la esteroideogénesis,
directamente sobre la neoplasia hipofisaria o bien que blogueen los receptores para

glucocorticoides (Barahona Constanzo y del Pozo Picd, 2012).
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Entre las diversas drogas se encuentran:

- Trilostano: un inhibidor de la sintesis de esteroides, que al igual que en el
perro, logra la remisién de las alteraciones clinicas (Saltiveri, 2011). Genera una inhibicion
competitiva sobre la enzima beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la cual media la
conversion de pregnenolona a progesterona y por ende a los productos sucesivos como son el
cortisol, la aldosterona y la androstenediona en las glandulas adrenales. Se administra a una
dosis de 30 a 60 mg/gato/dia (Chiaramonte y Greco, 2007).

- Ketoconazol: derivado imidazdlico con efecto también supresor adrenocortical.
Los resultados en felinos han sido aleatorios (Sala y Fernandez, 2008). Las respuestas al
tratamiento con ketoconazol (5-10 mg/kg dos veces/dia) han sido parciales y los efectos
secundarios son frecuentes (Caney, 2007).

- Mitotano: agente citolitico adrenocortical usado para el tratamiento de
hiperadrenocorticismo adrenal e hipofisario en perros. Su uso es controvertido en
gatos debido a la potencial sensibilidad del felino a este compuesto (Sala y Fernandez,
2008). Estudios en gatos normales indican que el mitotano no es capaz de suprimir la
sintesis de cortisol en gatos (Caney, 2007; Chiaramonte y Greco, 2007).

- Cabergolina: derivado alcaloide de la ergotamina. Es un agonista de los receptores
dopaminérgicos selectivos de accion prolongada que exhibe alta afinidad por los
receptores D2 y baja afinidad por los receptores D1, adrenérgicos alfa 1 y alfa 2 y
receptores de serotonina. La dopamina genera un tono inhibidor sobre la célula

corticotropa disminuyendo los niveles de ACTH.

El tratamiento quirdurgico se basa en la adrenalectomia unilateral/ bilateral o
hipofisectomia segun el origen de la enfermedad. Debido a la complejidad quirtrgica y las
consecuencias producidas por la falta tanto adrenal como hipofisaria, se debera evaluar bien

cada caso antes de someter al paciente a una intervencion quirdrgica de dicha naturaleza.

CASO CLINICO

Se presenta a consulta por alopecia generalizada (fotos 1 y 2) un felino de 10 afios de
edad, raza comun europeo, macho, orquidectomizado, score corporal 5/5 (en escala con
maximo de 5) y con el plan sanitario al dia. La alopecia, con una evolucion de 7 meses, se

expresa a partir de una tricotomia sanitaria y electiva de época estival.
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FOTOS 1y 2

Foto 1 Foto 2

MES 0. Notese la alopecia generalizada en lomo

La anamnesis no arrojé datos de polidipsia ni poliuria pero si de polifagia.

clinico era el de un felino normal excepto por su ausencia de pelaje.

Su examen

HEMOGRA VALOR VALOR DE BIOQUIM VALO
MA OBTENIDO REFERENCIA ICA R OBTENIDO VALOR DE REFERENCIA
Hematocrito 33% 30-45 Glucemia 1.80 g/l 0.70- 1.60
7.210.000/ 5.000.000 - 43
Globulos rojos mm3 10.000.000 Uremia mg/dl 15-45
10.100/mm 1.49
Glébulos blancos 3 5.000-14.000 Creatininemia mg/dl <21
Hemoglobina 11 9% 8-15.0 GPT 51U/ hasta 80
agregadas/ 150.000-
Rec.plaguetas mm3 600.000 GOT 40 U/l hasta 80
VCM 45.76 fl 42-53 Fosfatasa alcalina 204 UN Adultos hasta 100
HCM 15.25% 12.5-175 Proteinas totales 10.9 g% 55-7.6
CHCM 33.33 g/dl 30-34 Albimina 3.59% 25-35
0.80
Metamielocitos 0% 0 Bilirrubinemia total mg/dl hasta 1.0
0.20
Neutréfilos en banda 0% 0-300 bilirrubina directa mg/dl hasta 0.3
T1% = 7777 0.6
Neutréfilos segmentados mm3 3.000- 9.500 bilirrubina indirecta mg/dl
3% =303
Eosinéfilos mm3 100- 1.000 Fosfatemia 5.9 3.0-65
1.813 hasta 1.300. Inespecifico
Basofilos 0% Amilasemia U/l 1.300- 2.500
16%= 1616 0.38
Linfocitos mm3 1.000- 5.000 Triiodotironina -T3- ng/ml 0.4-0.75
4%= 404 0.98
Monocitos mm3 <500 Tiroxina libre (T4L) ng% 0.60-1.60

Tabla 1.Hemograma y Bioquimica sanguinea Referencias: VCM= volumen corpuscular medio, HCM= hemoglobina

corpuscular medio, CHCM= concentracion de hemoglobina corpuscular media, GPT= transaminasa glutamico pirdvica, GOT= transaminasa

glutamico oxalcética
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Se realiz6 un andlisis de sangre completo obteniendo como datos de interés aumento de
glucemia, de fosfatasa alcalina y de proteinas totales, y una leve disminucion de triiodotironina; el
resto de las mediciones se encontraban dentro del rango de la normalidad (Tabla 1).

A partir de la hiperglucemia registrada se realiz6 un analisis de orina completo con la
finalidad de detectar presencia de glucosuria a los efectos de disminuir el factor de stress en
las mediciones, hecho frecuente en los felinos que puede inducir a un aumento transitorio de

la glucemia debida a la maniobra.

El analisis de orina arrojo como datos de interés una densidad por refractometria de

1.084 y tres cruces de glucidos reductores. El resto del analisis fue normal (Tabla 2)

Examen fisico

Color Amarillo
Aspecto Limpida
Volumen remitido 5ml
Densidad por refractometria 1.084

pH 6.5
Examen quimico

Glucidos reductores +++
Proteinas Vestigios
Cetonas no contiene
Urobilina Normal
Bilirrubina no contiene
Hemoglobina no contiene
Sedimento urinario

Células epiteliales aislada cantidad de células planas de descamacién superficial
Leucocitos 0-1/campo

Tabla 2 Analisis de Orina

A su vez se realizaron en un periodo de 10 dias 3 mediciones méas de glucemia en el
consultorio utilizando para ello un glucémetro y sangre periférica obtenida de capilar de
pabellon auricular. En todas estas mediciones se observaron valores elevados de glucemia
(169, 285, 327 mg/dl).

Con los datos obtenidos se comenzo la terapéutica con suplementacion de insulina a
una dosis de 1 Ul/dia, empleando para su administracion la via subcutanea (Insulina Lantus
SoloStar®) y se acomparfio el tratamiento con alimentacion balanceada comercial formulada

para felinos diabéticos. Las mediciones posteriores de glucemia seguian por encima del valor
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superior para la especie (289 y 335 mg/dl) por lo que se sospechd de la coexistencia de otra

endocrinopatia responsable de inducir hiperglucemias a pesar del tratamiento con insulina.

Considerando el efecto hiperglucemiante de los glucocorticoides y con la finalidad de
ajustar el diagnostico, a partir de muestras de orina recolectadas por el propietario, se midio la
relacion de cortisol urinario/ creatinuria. La eleccion de dicha prueba fue por motivos
econémicos ya que las demas pruebas de funcionalidad para el diagndstico de
hiperadrenocorticismo, como ser la estimulacion con ACTH o la supresion con dexametasona

si bien resultan ser mas adecuadas representaban un costo mayor para el propietario.

La relacién obtenida a partir de un cortisol urinario de 4.4 ug/dl y de una creatinuria de
138 mg/dl fue de 157.4 x 10 (el valor de referencia considerado como normal debe ser
inferior a 34 x10°) (Saltiveri, 2011). Con estos valores se inici6 el tratamiento para
hiperadrenocorticismo con Ketoconazol en una dosis inicial de 5 mg/kg/dia durante la primera

semana para luego aumentarla a 10 mg/kg/dia a partir de la segunda semana.

Por otra parte se realizd una ecografia abdominal la cual mostr6 valores de la glandula
adrenal izquierda de 0.64 cm para el didmetro mayor x 1.33 cm de longitud y para la
derecha 1.62 cm para el didmetro mayor x 1.34 cm de longitud. El higado presentaba
ecogenicidad general del 6rgano aumentada por infiltracion adiposa con limites definidos.

Presencia de escasos microlitos vesicales y el resto del estudio sin particularidades.

Se solicito una RMN de cerebro para descartar la presencia de tumor hipofisario
productor de adrenocorticotrofina. Dicho estudio no llegé a realizarse por imposibilidad de

recursos econdmicos por parte del propietario.

Considerando todos los datos obtenidos hasta ese momento, se realiz6 un cambio
terapéutico de ketoconazol por cabergolina, con la finalidad de evitar los efectos secundarios
del derivado imidazoélico, muy frecuentes en felinos. Ademas, como se indico anteriormente,
si bien sabiamos que el diagndstico definitivo se obtenia por pruebas de funcionalidad que no
pudieron realizarse, se optd por su uso dado que el conjunto de signos y los estudios

realizados hasta ese momento sugerian la existencia de HAC hipofisario.



48 Dantin A., et al. Revista Complutense de Ciencias Veterinarias 10 (1) 2016: 35-52

Se utilizd carbegolina 0.5 mg, empleando una dosis semanal de 0,024 mg/kg de
peso/semana, dividiendo la dosis cada 48 hs y se aumento la dosis de insulina a 2 Ul/dia dado
que la hiperglucemia se mantenia (328 y 335 mg/dl —mediciones obtenidas en el consultorio
en un plazo de 2 semanas). La cabergolina, droga de tipo dopaminérgica D2, presenta
liberacion lenta presentando una fijacion hipofisaria particularmente larga lo que fundamenta
su uso cada 48 hs. En la actualidad se reconoce al trilostano como la droga de eleccion para el

HAC felino, sin embargo, su uso se vié imposibilitado por la falta local del medicamento.

A los 15 dias de estar medicado con cabergolina ademés de insulina 2 Ul/dia se
determiné una glucemia de 205 mg/dl y a partir de ese momento todas las mediciones
posteriores se encontraron entre 70 y 110 mg/dl a lo largo de un afio de control.
Consecuentemente disminuy6 el apetito exacerbado que presentaba en la etapa pre-
tratamiento y al mes de tratado con cabergolina comenz6 a crecer el pelaje (fotos 3 y 4)
obteniéndose un crecimiento total luego de 4 meses de tratamiento (fotos 5, 6, 7).

FOTOS3y4

Foto 3 Foto 4
MES 2. Nétese el crecimiento generalizado del manto
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FOTOSS5,6y 7

Foto 5 Foto 6 Foto 7
MES 4. Manto totalmente cubierto

Al afio de tratamiento se repitid la relacion de cortisol- creatinina en orina
obteniéndose a partir de un cortisol urinario de 2 ug/dl y una creatinuria de 195 mg/dl, una

relacién normal de 10.2 x107.

A su vez, durante el afio de tratamiento se obtuvo una disminucién de peso de 10,300
kg hasta 9,380 kg, con un pico minimo intratratamiento de 8,740 kg (descenso de peso

cercano al 15%).

CONCLUSIONES

Clasicamente se consider6 al hiperadrenocorticismo felino como una endocrinopatia
de diagndstico relativamente poco frecuente en la clinica diaria, pero cada vez se determinan
mayor numero de casos, tal vez como consecuencia del perfeccionamiento de los distintos

métodos de diagnostico.

El enfoque del diagndstico debe basarse inicialmente en los signos clinicos y en la
hiperglucemia resistente a la insulinoterapia. Este dato es muy orientador respecto a la posible
coexistencia de una diabetes mellitus incipiente con alguna otra endocrinopatia

hiperglucemiante.

También deben alertar al clinico las dermatopatias presentes, tan frecuentes en las

patologias endocrinas.
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Descartado el hipertiroidismo a través de la valoracién de Tz y T4 libre en plasma, nos
abocamos a investigar el eje corticotropo midiendo la relacion cortisol / creatinina en la orina
de 24 hs y en base a los datos obtenidos se efectué una ecografia abdominal para evaluar

ambas glandulas adrenales y la ecoestructura hepatica.

Con todos estos datos se llegd a confirmar el diagnostico de Enfermedad de Cushing
instaurandose el tratamiento con ketoconazol primero, sin éxito, y luego con cabergolina
combinada con insulina obteniéndose muy buenos resultados, en este caso, tanto desde la

evolucion clinica como de los parametros bioquimicos.
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